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"É necessário ter o caos aqui dentro para gerar uma 
estrela."  












Apesar do alto índice de sucesso nos tratamentos com implantes dentários 
osseointegrados, estudos mostram que perdas podem ocorrer. O fenômeno em cacho, 
onde o mesmo paciente apresenta múltiplas perdas, suporta a evidência de que a 
característica individual tem um papel importante na falha da osseointegração, 
entretanto pouco se sabe sobre a influência genética nesse processo. Polimorfismos em 
genes de metaloproteases (MMPs) podem alterar a expressão dessas e estão 
relacionados a diversas patologias, inclusive ao processo de osseointegração. O objetivo 
deste trabalho foi investigar a influência de polimorfismos no gene da MMP-3 (-1612) e 
MMP-8 (-799) correlacionando-os com a perda de implantes dentais. O DNA dos 
voluntários (grupo teste, 101 pacientes com perda precoce de implantes e grupo 
controle, 101 pacientes com sucesso de implantes) foi obtido a partir de células 
epiteliais da mucosa bucal, analisado por PCR e RFLP. A análise estatística foi 
realizada pelo Teste Qui-Quadrado (significância de 5%). O programa ARLEQUIN 
verificou equilíbrio de Hardy-Weinberg. Os resultados indicam que o polimorfismo 
estudado no gene da MMP-3 (-1612) parecem não ser um bom marcador genético de 
susceptibilidade a falha de implantes. Entretanto, o polimorfismo na posição –799 do 
gene da MMP-8 pode estar associado com a falha de implantes osseointegrados, 
mostrando um papel ativo da MMP-8 na patogênese da osseointegração, onde 
indivíduos com o alelo T aparentam ter um risco maior de perder implantes.  
 




Despite the high success rate in treatment with osseointegrated dental implants, studies 
show that losses may occur. The phenomenon of trusses, where the same patient shows 
multiple losses, supports the evidence that the individual characteristic plays an 
important role in the failure of osseointegration, but little is known about the genetic 
influence in this process. Polymorphisms in genes of metalloproteinases (MMPs) may 
alter their expression and are related to several diseases, including the process of 
osseointegration. The objective of this study was to investigate the influence of 
polymorphisms in the gene for MMP-3 (-1612) and MMP-8 (-799) correlating them 
with the loss of dental implants. The DNA of the volunteers (test group, 101 patients 
with early loss of implants and control group, 101 patients with successful implants) 
was obtained from buccal mucosa cells, analyzed by PCR and RFLP. Statistical analysis 
was performed by Chi-Square (5% significance). The program ARLEQUIN shows the 
balance of Hardy-Weinberg. The results indicate that the polymorphism in the gene for 
MMP-3 (-1612) do not seem to be a good genetic marker of susceptibility to implant 
failure. However, the polymorphism at position -799 of the gene for MMP-8 is 
associated with the failure of dental implants, showing an active role of MMP-8 in the 
pathogenesis of osseointegration, where individuals with the T allele appear to have a 
greater risk of losing implants . 
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           As evidências clínicas da osseointegração revolucionaram a implantodontia, 
tornando os implantes osseointegrados a alternativa mais estética e funcional para 
diversas situações de edentulismo (HENRY, 2005).  a 
O conceito de osseointegração foi desenvolvido por BRANEMARK em meados 
de 1960 (ESPOSITO et al., 1998) e desde então definições variadas de osseointegração 
têm sido propostas, incluindo a descrição da sobrevida clínica, avaliação da capacidade 
mecânica e aparência morfológica da interface implante-tecido (BRANEMARK et al., 
1995).  
Do ponto de vista biológico, BRANEMARK (1996) definiu a osseointegração 
como a presença de tecido ósseo neoformado em íntima aposição com a superfície do 
implante, sendo que ao nível de microscopia óptica não se deve observar interposição 
de tecido fibroso. Entretanto, sabe-se que existem pontos de contato osso-implante e 
pontos onde se verifica a interposição de tecido fibroso (LINDHE, 2005). De qualquer 
maneira deve ser estabelecida uma conexão estrutural e funcional direta, capaz de 
suportar cargas fisiológicas normais sem que ocorra deformação excessiva ou rejeição. 
Portanto, a interação entre o tecido ósseo e a superfície do implante é o principal fator 
responsável pelo sucesso do tratamento com implantes osseointegrados. 
Apesar da osseointegração apresentar resultados previsíveis, reproduzíveis e 
estáveis ao longo do tempo (PINTO et al., 2000) garantindo um alto índice de sucesso 
no tratamento com implantes dentários, entre 85 a 94% após 10 anos (HOLM-




desse procedimento ao longo dos últimos anos torna cada vez mais frequente às falhas 
de implantes e complicações relacionadas (LEVIN, 2008).  
A literatura demonstra que diversos fatores podem estar associados com a falha de 
implantes osseointegrados. Entretanto, um pequeno número de perdas ocorre sem 
causas clinicamente reconhecidas (DEAS et al., 2002), sugerindo uma incapacidade de 
cicatrização do hospedeiro. Dessa maneira parece existir um grupo de risco, indicando 
que fatores intrínsecos ao hospedeiro desempenham um papel importante na 
sobrevivência dos implantes osseointegrados.  
O desafio atual no tratamento com implantes dentários está na habilidade em 
detectar pacientes de risco. Dessa maneira, o conhecimento da etiologia e de fatores 
associados à falha de implante pode ajudar no reconhecimento desses pacientes e 
auxiliar o desenvolvimento de um tratamento adequado em conjunto com estratégicas 


















1.1. Objetivos Gerais 
 
 O objetivo deste trabalho foi investigar a influência de polimorfismos na região 
promotora do gene da MMP-3 (-1612) e da MMP-8 (-799) correlacionando-os com a 
perda de implantes dentários osseointegrados, e assim analisar possíveis marcadores 
genéticos relacionados à osseointegração.  
 
1.2. Objetivos Específicos  
 
- Selecionar um grupo amostral de pacientes não fumantes em bom estado de saúde 
geral, que realizaram tratamento com implantes dentários osseointegrados, utilizando o 
Sistema Branemark, sem apresentarem intercorrência pós-operatória ou terem se 
submetido a técnicas regenerativas prévias ou concomitantes à instalação dos implantes. 
Obtendo sucesso ou falha na osseointegração precoce. 
 
- Investigar a associação do polimorfismo -1612 da MMP-3 com a perda precoce de 
implantes osseintegrados na população brasileira. 
 
- Investigar a influência do polimorfismo -799 da MMP-8 com a perda precoce de 








2.  REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1. Implantes osseointegrados 
 
O mecanismo de osseointegração é muito similar à cicatrização óssea primária. 
Dessa maneira, após o trauma cirúrgico ocorre um processo inflamatório, no qual uma 
cascata de mediadores promove alterações circulatórias e a formação de um hematoma. 
Em seguida, se estabelece uma regeneração, com formação de tecido ósseo. Numa 
terceira etapa, ocorre a maturação da ferida por mecanismo de remodelação óssea, o 
qual é influenciado pelas pressões oclusais (COTRAN et al., 1994). 
Quando há uma regeneração adequada, se estabelece um contato direto entre a 
superfície de metal e o tecido ósseo.  Quando no lugar da regeneração acontece um 
processo de reparo verifica-se a presença de uma cápsula de tecido conjuntivo no local, 
onde citocinas, como interleucinas (ILs) e fator de crescimento transformante (TGFs), 
orientam a migração e proliferação de fibroblastos culminando com a substituição do 
tecido de granulação, inicialmente formado, por uma cicatriz avascular composta por 
fibroblastos fusiformes, colágeno denso, fragmentos de tecido elástico e outros 
componentes da matriz extracelular (COTRAN et al., 1999). Essas citocinas ainda 
sinalizam para diversos tipos celulares estimulando a produção de prostaglandina e 
metaloproteases da matriz (MMPs), as quais estão associadas à degradação de tecido 
ósseo e conectivo (GREENSTEIN & HART, 2002). Assim, na falha de implantes 
ocorre um processo de reparo, sendo que a formação de uma cápsula de tecido 





Além da osseointegração, os implantes dentais devem integrar-se ao tecido 
epitelial e conjuntivo, para que possam de forma previsível ser realmente duradouros 
(SCHROEDER et al., 1976). Dessa maneira, para o implante dental ser definido como 
sucesso é necessário que ocorra uma associação funcional entre implante, tecido ósseo e 
mucoso; além de apresentar um resultado estético satisfatório (ALBREKTSSON et al., 
1986). Esse sucesso depende de diversos fatores como: biomaterial usado (PORTER & 
VON FRAUNHOFER, 2005), topografia e aspereza da superfície do implante 
(ALBREKTSSON, 1983), e quantidade e qualidade apropriada do osso (ESPOSITO et 
al., 1999), entre outros.  
Dentre muitos materiais possíveis, o titânio é atualmente considerado o material 
de escolha para a confecção de implantes dentários osseointegrados devido a sua ótima 
aceitação biológica. Sabe-se que o titânio, assim como qualquer metal reativo, quando 
em contato com a atmosfera forma espontaneamente uma camada de óxido que o torna 
muito resistente a ataques químicos, inclusive aos líquidos corporais. O alto grau de 
biocompatibilidade é atribuído, em parte, a esta estável camada de óxido, a qual facilita 
a deposição e adesão da matriz extracelular na interface osso-implante (KASEMO et al., 
1988). 
Atualmente diversos sistemas de implantes osseointegrados são 
comercializados. Um dos mais bem estudados (ESPOSITO et al., 1998) é o Sistema 
Branemark, segundo o qual se preconiza a utilização de parafusos de titânio puro e a 
instalação do implante em duas etapas cirúrgica. Numa primeira etapa o parafuso de 
titânio é inserido no alvéolo previamente preparado e aguarda-se a osseointegração 
primária. Nesse período, que varia entre 3 a 4 meses para maxila e 5 a 6 meses para 
mandíbula, recomenda-se uma relativa imobilidade na superfície implante-osso, visando 




1995). Numa segunda etapa coloca-se a conexão transmucosa (abutment), a qual 
receberá a prótese logo após a cicatrização da mucosa, que ocorre em 15 dias, em média 
(Figura 1).   
 
Figura 1: Ilustração das etapas cirúrgicas para colocação do implante dental.
 
Legenda 
1. Primeira etapa cirúrgica: Colocação do 
parafuso de titânio no alvéolo.  
2. Segunda etapa cirúrgica: Colocação do 
transmucoso (abutment). 
3.  Colocação da prótese dentária.
Fonte: http://tonyhilldental.com.au/pages/dental-implants.php 
 
Atualmente, sabe-se que em situações particulares a colocação de implantes em 
uma única fase cirúrgica pode trazer resultados melhores devido a pequenos 
micromovimentos que estimulariam o processo de osseointegração, demonstrando ter 
sucesso previsível quando protocolos apropriados são seguidos (CHEN et al., 2004; 
ESPOSITO et al., 2006; WAASDORP et al., 2010). As reduções do tempo de 
tratamento e do número de procedimentos são grandes vantagens desta técnica 
(HAMMERLE et al., 2004); entretanto, estudos mais completos são necessários e a 
maioria das situações parece requerer duas etapas cirúrgicas para garantir uma maior 
taxa de sucesso. Portanto, o Sistema Branemark ainda é o mais utilizado nos 
tratamentos com implantes dentais. 
A epidemiologia da falha de implantes que utilizam o Sistema Branemark em 
duas etapas cirúrgicas já é bem determinada, sendo as perdas biológicas relativamente 




biológica dos implantes esta relacionada à incapacidade do hospedeiro em estabelecer 
ou manter a osseointegração e pode ser arbitrariamente dividida em precoce, quando a 
osseointegração não ocorre, e tardia, quando ocorre uma ruptura na estabilização da 
osseointegração. Entretanto, essa divisão apresenta limitações, uma vez que existe 
dificuldade clínica em determinar se a osseointegração realmente ocorreu (ESPOSITO 
et al., 1998; ESPOSITO et al., 1999). Uma maneira prática de classificar a perda de 
implante é caracterizar como precoce, aquela que ocorre antes da instalação da prótese, 
e tardia, aquela que acontece após o implante ser submetido a cargas oclusais 
(ESPOSITO et al., 1999).  
O sucesso clínico do implante não envolve somente sua permanência no sítio 
implantado, deve ainda incluir imobilidade quando não-conectado à prótese; ausência 
de radiolucidez periimplantar, ausência de sinais e sintomas persistentes e/ou 
irreversíveis como dor, infecção, neuropatias, parestesia ou violação do canal 
mandibular; perda óssea vertical inferior a 0,2 mm anualmente após o primeiro ano em 
função; além de estar funcionalmente conectado à prótese (SMITH & ZARB, 1989). Se 
algum desses critérios não é atingido o implante é considerado como “sobrevivente”, 
quando consegue exercer alguma função ou perdido, quando é necessário removê-lo. 
A literatura (ASKARY et al., 1999a; ASKARY et al., 1999b; PINTO et al., 
2000) demonstra que diversos fatores podem estar associados com a falha de implantes 
osseointegrados, sendo classificados em exógenos (relacionados ao operador ou ao 
biomaterial) e endógenos (relacionados ao hospedeiro e subdivididos em locais ou 
sistêmicos). Forças oclusais excessivas e infecção (periimplantite) são os principais 
fatores associados à perda tardia, enquanto que trauma cirúrgico excessivo, carga 
prematura e contaminação bacteriana estão mais relacionados à perda precoce 




volume e a qualidade óssea são fatores fortemente associados a esse tipo de fracasso 
(FRIBERG et al., 1991; HUTTON, 1995).  
Outros fatores podem influenciar na falha do implante, como o tabagismo 
(STRIETZEL et al., 2007), a idade (PIATTELLI et al., 2003), design do implante (LEE 
et al., 2005), prevenções de higiene básica como escovar os dentes e uso de 
enxaguatórios bucais (JEMT & HAGER, 2006), terapia de manutenção 
(SILVERSTEIN & KURTZMAN, 2006), condição médica apropriada (ASKARY et al., 
1999), uso de medicação e perfil socioeconômico (MONTES et al., 2007), entre outros. 
Apesar de diversos fatores poderem estar associados com a falha na 
osseointegração; a literatura demonstra que um número significativo de perdas ocorre 
sem causas clinicamente reconhecidas (DEAS et al., 2002), sugerindo uma 
incapacidade de cicatrização do hospedeiro. A ocorrência de insucesso no tratamento 
com implantes parece não estar aleatoriamente distribuída na população; indivíduos que 
perderam um implante são mais propensos a sofrerem outras perdas, é o chamado 
fenômeno em cacho ou clusterização (WEYANT & BURN, 1993; HUTTON et al., 
1995; TONETTI, 2000). Assim parece existir um grupo de risco, indicando que fatores 
intrínsecos ao hospedeiro desempenham um papel importante na sobrevivência dos 
implantes osseointegrados. De fato, esse fenômeno de concentração das perdas em 
certos indivíduos sugere que a resposta imuno-inflamatória do hospedeiro, em conjunto 
com o processo de osseointetração, são influenciados por fatores genéticos (MONTES 
et al., 2007).  
A reação inflamatória que ocorre durante a perda de implantes, envolve danos 
das células e estruturas de tecidos conectivos, sendo que o principal componente 




osso alveolar. Portanto, as metaloproteinases da matriz (MMPs) apresentam um papel 
significativo nessa destruição (BIRKEDAL & HANSEN, 1993). 
 
2.2. Metaloproteinases da Matriz (MMPs) 
 
            As metaloproteinases da matriz (MMPs) são uma grande família de enzimas 
endopeptidases que coletivamente tem a capacidade de degradar praticamente toda a 
matriz extracelular, membrana basal e seus componentes (BIKERDAL-HANSEN et al., 
1993).    
 As MMPs são secretadas na forma de zimógeno e como um complexo enzima-
inibidor (STRICKLIN et al., 1983; EMONARD & GRIMAUD, 1990), sendo que sua 
ativação se dá em duas etapas. Inicialmente o zimógeno sofre clivagem proteolítica que 
resulta na remoção da porção amino-terminal. A clivagem pode ser feita por várias 
enzimas como a tripsina, plasmina, catepsina B e elastase. Numa segunda etapa, a 
enzima sofre autodigestão que resulta na sua forma ativada (VAN WART & 
BIRKEDAL-HANSEN, 1990). Acredita-se que a ativação é causada pela ruptura da 
ponte existente entre o aminoácido cisteína e o íon zinco, que bloqueia o sítio ativo da 
molécula. Outra característica comum entre as MMPs é a dependência dos íons zinco e 
cálcio. A interação do zinco com três resíduos de histidina, presentes no domínio 
catalítico da molécula, tem importância crucial para o funcionamento adequado das 
MMPs (HADLER-OSLEN et al., 2011). Os dois átomos de cálcio conferem 
estabilidade à estrutura terciária da proteína (DIOSZEGI et al., 1995). 
A família das MMPs em humanos é formada por vinte e quatro membros, 
entretanto apresenta vinte e três proteínas uma vez que a MMP-23 é codificada por dois 




estruturais e funcionais. Para ser classificada como uma MMP, a proteína deve ter pelo 
menos um pró-dominio e um domínio catalítico, ligado a um sítio de zinco. 
Adicionalmente as MMPs possuem regiões ricas em prolinas e um domínio C-terminal 
hemopexin.  
Todas as MMPs possuem um arranjo gênico similar, sugerindo que elas foram 
duplicadas de um gene ancestral comum. Pelo menos oito dos genes das MMPs 
humanas, estão no cromossomo 11, entre elas MMP-1, 3 e 8. Outros genes de MMPs 
estão distribuídos entre os cromossomos 1, 8, 12, 14, 16, 20 e 22 (SHAPIRO, 1998). 
As MMPs desempenham papel importante em vários processos de remodelação 
fisiológica, como no desenvolvimento embrionário, na involução pós-parto, 
remodelação óssea e cicatrização de feridas (WOESSNER, 1991). Alterações nas 
atividades das MMPs têm sido relatadas em diversos processos patológicos, como na 
inflamação através da migração leucocitária (KNAUPER et al., 1993), destruição de 
cartilagem e osso na artrite reumatóide (YE et al., 2007), infarto agudo do miocárdio 
(KOH et al., 2007), osteoartrite (BARLAS et al., 2008), colite (MADISCH et al., 
2011), fibrilação atrial persistente (LOMBARDI et al., 2011), no crescimento e 
expansão de tumores benignos e metástase (BASSET et al., 1997; JOHNSEN et al., 
1998; EGEBLAD & WERB, 2002), diversos cânceres (ZHOU et al., 2010, PARK et 
al., 2011, WU et al., 2011), surdez (NAM et al., 2011), doença periodontal (SOUZA et 
al., 2003) e reabsorção óssea (OKADA et al., 1995). 
As MMPs são sintetizadas em baixos níveis até sua transcrição em células 
inflamatórias ser induzida por sinais como lipopolisacarídeos, citocinas, fatores de 
crescimentos e estresse mecânico. A atividade das MMPs é regulada em múltiplos 
níveis, incluindo conversão da pró-enzima na sua forma ativa, inibição por inibidores 




A literatura comprova que as MMPs estão presentes no fluido sulcular 
periimplantar (APSE et al., 1989; INGMAN et al., 1994, TERONEN et al., 1997; 
KIVELÄ-RAJAMÄKI et al., 2003; SORSA et al., 2006; XU et al., 2008; KUULA et 
al., 2008) e parecem ter um importante papel na patogênese da falha de implantes 




A MMP-3, também chamada de estromelisina-1, é capaz de degradar colágeno 
tipo II, IV, IX, elastina, gelatina, proteoglicanos, fibronectina, entre outras proteínas 
extracelulares, além de ativar outras MMPs (BIRKEDAL-HANSEN H, et al., 1993). 
Essa estromelisina tem sido associada à cicatrização de feridas (DI COLANDREA et 
al., 1998; BULLARD et al., 1999), e em conjunto com outras MMPs é amplamente 
expressa em lesão aterosclerótica, e está associada à aterosclerose (HENNEY et al., 
1991). Essa MMP também esta associada a infarto do miocárdio (SIMINELAKIS et al., 
2009; GHADERIAN et al., 2010), risco de estenose da artéria coronária (FALLAH et 
al., 2010), obesidade (SOOKOIAN et al., 2005), doença cerebrovascular (doença de 
Moyamoya) (LI et al., 2010), úlcera duodenal (YEH et al., 2010), desenvolvimento do 
aneurisma (NEWMAN et al., 1994; KNOX et al., 1997) e carcinoma epidermoide e 
fibrose submucosa oral (CHAUDHARRY et al., 2010) entre outras patologias. 
 Essa enzima é produzida geralmente por vários tipos de células, como 
fibroblastos, células musculares lisas, macrófagos, células sinoviais e condrócitos 
(CONSTANTIN et al., 2002), mas também pode ser observada na margem de processos 
invasivos (KUSUKAWA et al., 1995) e em células epiteliais durante o processo de 




A expressão da MMP-3 é primariamente regulada ao nível da transcrição, onde o 
promotor do gene responde a vários estímulos, incluindo fatores de crescimento, 
citocinas, promotores de tumor, oncogenes entre outros (BUTTICE  et al., 1991). Sua 
expressão também pode ser induzida em resposta às condições locais, como a carga 
mecânica (LEONG et al., 2010) e inflamação (ITO et al., 1996). Sua produção por 
célula do tecido conectivo da gengiva é de extrema importância para a ativação da 
cascata latente de pró-MMPs, como a pró-MMP-1, 8, 9, e 13 (KAHARI & 
SAARIALHO-KERE, 1999). 
Estudos evidenciam o aumento do nível de  RNAm de MMP-3, quando cultura de 
osteoblastos são estimulados por fatores de reabsorção tal como citocinas (IL-1β e 
TNF), hormônio da paratireóide e prostaglandinas E2  (UCHIDA et al., 2000). 
A literatura sugere que alto nível de MMP-3 e TIMP-1 em conjunto com MMP-8 




A MMP-8, também conhecida como colagenase-2, foi anteriormente descoberta 
como sendo um produto exclusivo de neutrófilos, mas subsequentemente mostrou ser 
expressa por uma variedade de outros tipos de células como as endoteliais, musculares 
lisas, macrófagos, polimorfonucleares, fibroblastos gengivais, queratinócitos, 
condrócitos e odontoblastos (COLE et al., 1996; PALOSAARI et al., 2000; PRIKK et 
al., 2001; WAHLGREN et al., 2001; HERMAN et al., 2001; PIRILA et al., 2003) bem 
como células de câncer bucal (MOILANEN et al., 2002). 
Potencialmente a MMP-8 degrada colágeno tipo I, contribuindo para degradação 




como a angiotensina I (LAXTON et al., 2009). Ela é um importante mediador de 
destruição em diversas doenças inflamatórias e está relacionada a doenças 
cardiovasculares (HERMAN et al., 2001), bronquiectasia (LEE et al., 2007), 
insuficiência pulmonar (RODERFELD et al., 2009), periodontite (CHEN et al., 2000), 
melanomas (VIHINEN et al., 2008), câncer de cabeça (KÖHRMANN et al., 2009), 
arteroesclerose (LAXTON et al., 2009), cicatrização em diabéticos (KUMAR et al., 
2006) entre outras.  
GUTIÉRREZ-FERNÁNDEZ e colaboradores (2007) demonstraram que ratos 
nulos para MMP-8 apresentam um atraso significativo na cicatrização de feridas e uma 
alteração na resposta inflamatória, com um atraso de infiltração neutrofílica durante os 
primeiros dias e uma inflamação persistente em momentos posteriores. Essas alterações 
são acompanhadas por alterações na sinalização via TGF-β1. Além disso, os autores 
mostraram que esses ratos tiveram um aumento significativo na expressão de MMP-9, 
sugerindo que as proteases poderiam agir coordenadamente no processo. 
MMP-8 é a principal MMP envolvida na destruição tecidual na periodontite 
(TERVAHARTIALA et al., 2000; KIILI et al.,  2002) e elevados níveis de MMP-8 
foram demonstrados no fluido peri-implantar (NOMURA et al., 2000; KIVELA-
RAJAMÃKI et al., 2003; XU et al., 2008). 
MMP-8 apresenta diferentes isoformas; KIVELA-RAJAMÃKI e colaboradores 
(2003) demonstram que durante inflamação no fluido periimplantar a forma latente de 
MMP-8 de polimorfonucleares está reduzida, enquanto há um elevado nível de MMP-8 
tipo fibroblastos, o qual parece estar submetido a mediadores pró-inflamatórios e fatores 
de crescimento. Quando a reabsorção óssea não apresenta inflamação visível, os níveis 




latente ou a remissão da doença (KIVELA-RAJAMÃKI et al., 2003). Isso comprova a 
importância da MMP-8 no complexo processo de osseointegração. 
 
2.3. Polimorfismo Genético  
 
Polimorfismos são pequenas variações genéticas onde um ou mais alelos tem 
freqüência gênica maiores que 1% (THOMPSON et al., 1991). Aproximadamente 90% 
dos polimorfismos de DNA são polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs- Single 
Nucleotide Polymorphisms), devido a uma troca de uma única base (RA & PARK, 
2007). Embora a maioria dos polimorfismos de DNA seja funcionalmente neutro, uma 
parte deles pode exercer efeito alelo específico na regulação da expressão gênica ou 
função das proteínas codificadas, e assim tornar um indivíduo mais ou menos suscetível 
a uma determinada patologia  (YE, 2000). Polimorfismos em região promotora podem 
influenciar a regulação transcricional de proteínas, como as MMPs (CARGILL et al., 
1999). 
Polimorfismos em genes que expressam metaloproteinases são associados com 
muitas doenças, dentre elas cirrose hepática (HUNG et al., 2009), fibrilação atrial (GAI 
et al., 2009), glaucoma (CONG et al., 2009), esclerose múltipla (FERNANDES et al., 
2009), infarto do miocárdio (ROMÁN-GARCÍA et al., 2009), mudanças na 
mineralização dentária (SOUZA et al., 2003).  
O promotor do gene da MMP-3, localizado no cromossomo 11 (11q22.3), 
apresenta um polimorfismo na posição -1612 (YE et al., 1995), o qual mostra uma 
variação na seqüência de adenina no sitio inicial de transcrição. Após uma seqüência de 
5 adeninas, pode haver adição de mais uma adenina, resultando no alelo 5A e 6A 




enquanto o alelo 6A diminuir (YE et al., 1996). Esse SNP tem sido associado artrite 
reumatóide (SCHERER et al., 2010), degeneração do disco lombar (YUAN et al., 
2010), a infarto do miocárdio (TERASHIMA et al., 1999), doenças cardivasculares (YE 
et al., 2006; OZKOK et al., 2008; CHEN et al., 2009), aneurisma (YOON et al., 1999), 
câncer (BRAMHALL et al, 1997, ZINZINDOHOUÉ et al., 2005; VAIRAKTARIS et 
al., 2007; SRIVASTAVA et al., 2010), progressão da doença arterial coronariana 
(BEYZADE et al., 2003; HIRASHIKI et al., 2003), hipertensão (DJURIC et al., 2005), 
doença periodontal (ASTOLFI et al, 2006), doença pulmonar (SANTUS et al., 2009), 
miopia (HALL et al., 2009), enxaqueca (KARA et al., 2007), aterosclerose carotídea 
(DJURIC et al., 2008) úlcera duodenal (YEH et al., 2010), carcinoma epidermoide e 
fibrose submucosa oral (CHAUDHARRY et al., 2010) entre outras patologias. 
O gene da MMP-8, localizado no cromossomo 11, apresenta um polimorfismo 
funcional na região promotora -799, caracterizado por uma substituição de uma citosina 
por uma tinidina - C-799T (rs11225395) ( WANG et al., 2004). Tal polimorfismos já 
foi associado à dilatação crônica dos brônquios (LEE et al., 2007) e câncer de mama 
(DECOCK et al., 2007).  
Em estudos prévios foi demonstramos que o polimorfismo G-1607GG da MMP-1 
está relacionado à falha na osseointegração, pacientes com alelo 2G possuem um risco 
três vezes maior de perda de implantes (SANTOS et al., 2004). Além disso, verificou-se 
que o haplótipo dos SNPs G-1607GG e A-519G nesse gene está associado com o 
processo de osseointegração (LEITE et al., 2008). Também foi comprovada a 
associação entre o polimorfismo no intron 2 da IL-1RN (antagonista do receptor da 
interleucina 1) (+3954) e pacientes com múltiplas perdas de implantes (MONTES et al., 
2009). Dessa maneira fica comprovada a influência de polimorfismos genéticos no 




As metaloproteinases da matriz desempenham um papel fundamental na 
destruição tecidual e reabsorção óssea, além disso, a literatura demonstra que essas 
proteinases estão presentes no fluido sulcular periimplantar e parecem ter um 
importante papel na patogênese da falha de implantes. Uma vez que as MMP-3 e MMP-
8 são capazes de degradar uma grande quantidade de proteínas extracelulares e 
influenciar degradação e remodelação de tecidos injuriados, o estudo desses genes pode 
ser importante para uma melhor compreensão do processo de osseointegração. 
A descoberta de marcadores genéticos relacionados a osseointegração poderia 
facilitar a identificação de indivíduos susceptíveis a perda de implantes. Nesse contexto 
o estudo da associação de polimorfismos genéticos com a perda de implantes contribui 
significativamente para uma melhor compreensão do processo de osseointegração e 
torna possível uma seleção mais criteriosa dos pacientes, bem como o desenvolvimento 
de estratégias de prevenção e terapêutica individualizada visando aumentar a taxa de 















3.  MATERIAIS E MÉTODOS  
 
3.1. Casuística  
 
 A obtenção do material foi realizada mediante consentimento do grupo amostral, 
após breve explanação dos objetivos do estudo, segundo as recomendações do Comitê 
de Ética em Pesquisa. Todos os pacientes apresentavam bom estado de saúde geral, 
sendo divididos em dois grupos.  
 Grupo Teste: 101 pacientes que sofreram perda precoce de implantes dentários 
osseointegrados. 
 Grupo Controle: 101 pacientes que obtiveram sucesso no tratamento com 
implantes dentários osseointegrados, estando os implantes em carga funcional a 
pelo menos 6 meses, sem mobilidade ou sintomatologia. 
 
 Pacientes de ambos os grupos foram selecionados na Clínica de Especialização 
em Implantodontia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba – UNICAMP,  no 
Instituto Latino-Americano de Pesquisa Odontológica (ILAPEO) - Curitiba e em 
clínicas particulares nas cidades de Piracicaba (São Paulo), Salvador (Bahia) e 
Curitiba (Paraná). Todos os centros com taxas de insucesso para o tratamento com 
implantes menores que 5%, condizendo com o aceito pela literatura (ESPOSITO et 
al., 1998).  
 
3.1.1. Critérios para Exclusão de Pacientes 
 




foram excluídos do estudo pacientes fumantes, com AIDS ou com história de exposição 
prévia à radioterapia ou quimioterapia. Foram ainda excluídos pacientes que 
apresentaram intercorrência pós-operatória, como infecção, e pacientes que se 
submeteram a técnicas regenerativas prévias ou concomitantes à instalação dos 
implantes, como enxertos ósseos e regeneração tecidual guiada. Essas informações 
foram obtidas através da ficha clínica de cada paciente, sendo de responsabilidade do 
cirurgião-dentista a coleta das mesmas, antes do procedimento cirúrgico, durante 
anamnese. 
 
3.1.2. Critérios Determinantes de Falha dos Implantes 
 
 Tratando-se de um estudo retrospectivo, os pacientes que sofreram insucesso 
com o tratamento, perderam implantes durante o período cicatricial inicial, 
compreendido entre o momento de inserção do implante até o momento de instalação da 
prótese definitiva. Os implantes foram considerados perdidos nos casos de falência por 
mobilidade, radiolucidez periimplantar, dor ou presença de fibrose interfacial, sendo de 
responsabilidade do cirurgião dentista a informação das mesmas. 
 
3.2. Análise de polimorfismos genéticos  
 
3.2.1. Obtenção do DNA 
 
 O DNA dos pacientes foi obtido a partir de células epiteliais da mucosa bucal, 
coletadas através de um bochecho com 3 ml de solução autoclavada de glicose a 3% 




como a técnica de obtenção do material de estudo, pois constitui o método menos 
invasivo e mais prático de obtenção do DNA (TREVILATTO & LINE, 2000).  
Esta solução foi imediatamente levada ao laboratório transportada em gelo. Foi 
adicionado a solução de glicose 1 ml de solução TNE (10 mM Tris pH 8, 150 mM NaCl 
e 2 mM EDTA) e então centrifugado por 10 minutos a 2000 rpm, para coleta da fase 
celular. Para a suspensão das células, foi acrescendo 1,3 ml de solução de extração 
(Tris-Cl a 10 mM, (pH 7,8), EDTA a 5 mM e SDS a 0,5%) e as amostras foram 
congeladas a -20C até o momento de extração do DNA. 
 
3.2.2. Extração do DNA 
 
A extração do DNA foi realizada conforme protocolo de AIDAR & LINE, 2007. 
Resumidamente: depois de descongeladas as amostras foram incubadas overnight com 
20 mg/mL de proteinase K (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA) a 56C. Foram 
adicionados 500 l de solução de Acetato de Amônio 10mM com EDTA 1mM e 
vortexado por 5 segundos. Após centrifugação a 17000g por 10 minutos o sobrenadante 
foi coletado e adicionados 540 l de isopropanol para cada 900 l da solução contendo 
DNA. Após centrifugação o pellet foi submetido à lavagem com etanol a 70% e seco 
por 15 minutos a 37C. O DNA foi ressuspenso em 100 l de tampão TE (Tris-Cl a 10 
mM (pH 7,8), EDTA a 1 mM) a temperatura ambiente por 3 horas. A concentração do 
DNA genômico de cada amostra foi quantificada com o auxílio de um espectofotômetro 
(GeneQuant RNA/DNA Calculator-Pharmacia-Biotech) e sua pureza estimada pela 






3.2.3. .Reação de PCR 
 
 Reações de PCR (Polimerase Chain Reaction) foram utilizadas para 
amplificação dos fragmentos das regiões reguladoras dos genes da MMP-3 e MMP-8. O 
oligonucleotideo iniciador 5’ (primer forward) do fragmento da MMP-3 contém uma 
troca de adenina para guanina na segunda base do final 3’, para criar um sitio de 
restrição para enzima Tth111I, como descrito por LU et al. (2007).  
A reação de PCR apresentou um volume final de 10 l contendo 
aproximadamente 200 ng de DNA, primers (oligonucleotídeos iniciadores) específicos 
para cada fragmento e 1U de SYBR Green PCR Master Mix (Applied Biosystems). Uma 
mistura com todos os reagentes foi submetida a uma desnaturação inicial por 3 minutos. 
Em seguida, foram utilizados trinta e cinco ciclos com desnaturação a 95C, anelamento 
a uma temperatura adequada para cada fragmento e extensão a 72C, 1 minuto em cada 
temperatura. Os oligonucleotídeos iniciadores, temperatura de anelamento 
(amplificação), além do tamanho dos fragmentos gerados (pares de base - pb) estão 
descritos na Tabela 1. 
 
3.2.4. Determinação do Genótipo 
 
 Os fragmentos amplificados foram submetidos à digestão por enzimas de 
restrição para gerar fragmentos menores (RFLP-Restriction Fragment Length 
Polymorphism). A digestão foi realizada com volume final de 6 l, por 16 h a 37C. A 






Tabela 1: Condições da PCR e RFLP  
SNP Primers (5’ – 3’) TA RFLP pb  
MMP-3 F: GGTTCTCCATTCCTTTGATGGGGGGAAAgA 53C Tth111I 129 
(-1612) R: CTTCCTGGAATTCACATCACTGCCACCACT  37C 97 + 32 
MMP-8 F: CAGAGACTCAAGTGGGA 52C SfcI 106 
(-799) R: TTTCATTTGTGGAGGGGC  37C 74 + 32 




As sequências amplificadas (PCR) e digeridas (RFLP) foram analisadas por 
eletroforese em géis verticais de poliacrilamida a 10% em TBE 1x (89 mM de Tris-
Borato, 89 mM de ácido bórico e 2 mM de EDTA). Três microlitros de DNA 
amplificado ou dez microlitros do produto da reação de RFLP foram utilizados para 
eletroforese. Os géis foram submetidos a uma corrente elétrica de 20mA, sendo o tempo 
de corrida variável de acordo com o tamanho do fragmento. Como padrão foi utilizado 
o marcador de massa molecular X174-RF HaeIII DNA digest ou outro marcador 
disponível. Para visualização das bandas de DNA os géis foram corados com brometo 
de etídio e visualizados em aparelho de análise de imagens Chemidoc – XRS e software 









4. ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS RESULTADOS 
 
A associação entre polimorfismos genéticos e o grau de predisposição a perda 
precoce de implantes osseointegrados foi avaliado através do Teste Qui-Quadrado,
 
ao 
nível de significância de 5%. O programa ARLEQUIN (v. 2.0 – SCHNEIDER et al., 























5.  RESULTADOS  
 
5.1. Amostras  
 
Foi obtido DNA de 202 pacientes não fumantes em bom estado de saúde geral, 
que realizaram tratamento com implante dental osseointegrado, utilizando o Sistema 
Branemark, sem apresentarem intercorrência pós-operatória ou terem se submetido a 
técnicas regenerativas, obtendo sucesso ou falha na osseointegração.  
A idade e o gênero dos indivíduos foram pareados para não haver diferença 
estatística significante (p>0.05) entre os grupos estudados (Tabela 2).  
No grupo controle 425 implantes foram colocados com sucesso, apresentando uma 
média de 4,2 implantes por paciente (variação de 1 a 14 implantes). Enquanto no grupo 
teste 534 implantes foram instalados, média de 5,3 implantes por paciente (variação de 
1 a 14 implantes), sendo 153 perdidos média de 1,5 implantes por paciente (variação de 
1 a 5 implantes perdidos) (Tabela 2). 
 
Tabela 2: Média de idade, frequência de gênero dos indivíduos e número total de 
implantes colocados e perdidos nos dois grupos estudos.  
Parâmetros Grupo Controle (n=101) Grupo Teste (n=101) 








Implantes Colocados 423/ 1-14 534/ 1-14  







O polimorfismo estudado no gene da MMP-3 se caracteriza por apresentar uma 
variação na sequência de adenina na posição -1612, resultando no alelo 5A ou 6A 
(rs3025058). O alelo 5A parece aumentar a atividade e transcrição da MMP-3, e 
enquanto o alelo 6A diminuir (YE et al., 1996). A enzima de restrição Tth111 reconhece 
o alelo 5A, e na presença desse o produto de PCR (129 pares de bases) é digerido em 
duas parte (97 e 32 pares de bases). Na eletroforese, o alelo 6A foi representado por 
uma banda de DNA de 129 pares de bases, o alelo 5A foi representado por uma banda 
de DNA de 97 pares de bases, enquanto o heterozigoto apresentou uma combinação de 
ambos os alelos (129 e 97 pares de bases). Durante a eletroforese a banda com 32 pares 
de bases saía do gel. A figura 2 mostra os fragmentos amplificados e digeridos da 
MMP-3 (-1612), caracterizando os diferentes genótipos. 
 
Figura 2 – Genótipos da MMP-3 
  
           
Legenda: 1, 3, 4 = Genótipo 5A/6A 
         2 = Genótipo 6A/6A 
         5 = Genótipo 5A/5A    




Para esse polimorfismo 97 amostras controle e 92 amostras teste foram analisadas, 
sendo que as demais amostras apresentaram algum erro de reação e foram excluídas. 
 Não foi observada diferença estatisticamente significante na frequência 
genotípica (p=0,23) e na frequência alélica (p=0,24) do polimorfismo MMP-3 (-1612) 
entre 5A e 6A.  
O resultado mostra que em ambos os grupos a maior frequência foi do alelo 6A 
(60,8% dos pacientes que compuseram o grupo controle e 54,9% dos pacientes do grupo 
teste) e do genótipo 5A/6A (51,5% do grupo controle e 62,0% do grupo teste), 
sugerindo que esse polimorfismo não esta influenciando o processo de osseointegração 
da população analisada.  
As frequências alélicas e genotípicas do gene da MMP-3 estão mostradas na 
Tabela 3. 
 
Tabela 3: Frequência dos diferentes alelos e genótipos do gene da MMP-3. 
MMP-3 Grupo Controle  Grupo Teste  Qui- 
(-1612) n     % n     % Quadrado 
Alelos n = 194 n = 184  
5A 76     39,2 83     45,1 p = 0,24 
6A 118     60,8 101     54,9  
Genótipo n = 97 n = 92  
5A/5A 13     13,4 13     14,1  
5A/6A  50     51,5 57     62,0 p = 0,23 










Na posição -799 o polimorfismo se caracteriza por uma troca de citosina por 
timina (rs11225395), apresentando dois alelos diferentes (C ou T). Os oligonucleotídeos 
iniciadores desenhados durante esse trabalho foram eficientes na amplificação do 
fragmento e a enzima de restrição SfcI cliva o produto de PCR em dois fragmentos 
quando o site polimórfico contém alelo C (mas não T). 
Na eletroforese, o alelo C foi representado por uma banda de DNA de 106 pares 
de bases, o alelo T foi representado por uma banda de DNA de 74 pares de bases, 
enquanto o heterozigoto apresentou uma combinação de ambos os alelos (106 e 74 
pares de bases). 
A Figura 3 mostra os fragmentos amplificados e digeridos da MMP-8 (-799), 
caracterizando cada genótipo. 
 
Figura 3 Genótipos de MMP-8  
 
Legenda: 1 = Genótipo T/T 
2, 3, 4 e 6 = Genótipo C/T 




Para esse polimorfismo 100 amostras controle 80 amostras teste foram analisadas. 
A análise do polimorfismo -799 do gene da MMP-8 indica que enquanto o grupo 
controle apresenta alta frequência do genótipo C/T, o grupo teste apresenta maior taxa 
do genótipo T/T; sugerindo que esse último pode estar relacionado com um risco maior 
de falhas nos processos de osseointegração. A análise estatística mostra que tanto o 
alelo T, em 76,25% no grupo teste, quanto o genótipo T/T, em 63,75% do mesmo 
grupo, predispõem a perda precoce de implantes osseintegrados, como mostra a Tabela 
4. 
 
Tabela 4: Frequência dos diferentes alelos e genótipos do gene da MMP-8. 
MMP-8 Grupo Controle  Grupo Teste  Qui- 
(-799) n     % n     % Quadrado 
Alelos n = 200 n = 160  
C 80     40,0 38     23,75 p = 0,0011 
T 120     60,0 112     76,25  
Genótipo n = 100 n = 80  
C/C 16     16,0 09     11,25  
C/T 48     48,0 20     25,00 p = 0,0009 












6. DISCUSSÃO  
 
A perda de implantes dentais está relacionada com diversos fatores, tais como o 
tabagismo (BAIG & RAJAN 2007), quantidade e densidade ósseas (JAFFIN & 
BERMAN, 1991; BRYANT, 1998; STANFORD, 1999; MOUHYI et al., 2009), 
diabetes (SHERNOFF et al., 1994; ABDULWASSIE & DHANRAJANI, 2002), 
tratamento quimioterápico (SCHON et al., 1996),  resposta imune debilitada 
(ESPOSITO et al., 1998; KRONSTROM et al., 2000), força excessiva na instalação do 
transmucoso (FRIBERG et al., 1991; ASKARY et al., 1999a) entre outros. Entretanto, 
um pequeno número de perdas ocorre sem causas clinicamente reconhecidas (DEAS et 
al., 2002). Somado a isso, o fenômeno em cacho ou clusterização, onde indivíduos que 
perderam um implante são mais propensos a sofrerem outras perdas (WEYANT & 
BURN, 1993; HUTTON et al., 1995; TONETTI, 2000), sugere que fatores intrínsecos 
ao hospedeiro podem dificultar a osseointegração.  
Nesse sentido, a relação entre polimorfismos genéticos e perda de implantes 
vem sendo estudada e parece responder algumas questões. De fato, polimorfismos 
genéticos estão associados a uma suscetibilidade individual de falha na osseointegração 
(SANTOS et al., 2004; LEITE et al., 2008; MONTES et al., 2009).  
O presente estudo obteve um banco de DNA de 202 pacientes não fumantes em 
bom estado de saúde geral, que realizaram tratamento com implante dental 
osseointegrado, utilizando o Sistema Branemark, sem apresentarem intercorrência pós-
operatória ou terem se submetido a técnicas regenerativas, obtendo sucesso ou falha na 
osseointegração. Esse banco apresenta rígidos critérios na obtenção das amostras, 
visando diminuir a influência de fatores sistêmicos na perda do implante. Através desse 




relacionados à osseointegração poderá ser realizado, possibilitando descobertas de 
novos marcadores moleculares relacionados à perda de implantes. 
Nesse estudo a análise relacionada ao polimorfismo -1612 do gene da MMP-3 
mostra que em ambos os grupos o alelo 6A e o genótipo 5A/6A são os mais frequente, 
sugerindo que apesar de modificar a expressão da respectiva proteína, esse 
polimorfismo parece não influenciar ou ter somente um efeito mínimo na falha de 
implantes osseointegrados.  
É importante considerar que a transcrição de genes de MMPs pode ser regulada 
por diversos fatores locais como citocinas, hormônios e fatores de crescimento, 
metabólitos de bactérias, moléculas de adesão e outros. Além disso, estudos mostram 
que em camundongos knockout para diferentes MMPs, inclusive MMP-3, não ocorre 
qualquer distúrbio aparente (ZHOU et al., 2000), que remete a funções compartilhadas 
de algumas MMPs, indicando que o polimorfismo de um único gene de MMP pode não 
ter efeito suficiente na susceptibilidade a doença bem como a falhas do processo de 
osseointegração. 
Outra explicação seria que esse polimorfismo pode ter seus efeitos mascarados 
por polimorfismos em diferentes regiões do mesmo gene ou em outros genes que 
participam da complexa rede de mediadores inflamatórios da região periodontal. Dessa 
maneira, somente a presença do polimorfismo -1612 da MMP-3 não é um fator de risco 
genético para perda precoce de implantes.  
Em relação ao polimorfismo C-799T do gene da MMP-8, os oligonucleotídeos 
iniciadores desenhados durante esse estudo foram eficientes na amplificação do 
fragmento que contem o sitio polimórfico e a enzima de restrição SfcI cliva o produto de 
PCR em dois fragmentos quando o site polimórfico contém alelo C (mas não T). Dessa 




O presente estudo ainda mostrou que polimorfismo na região promotora da 
MMP-8 na posição C-799T (WANG et al., 2004), apresenta um polimorfismo funcional 
associado a perda precoce do implante. O alelo T (76.25%) e o genótipo T/T (63.75%) 
foram observados numa frequência maior no grupo teste, portanto esse polimorfismo 
pode se usado com marcador para avaliar pacientes com risco de perda de implante, 
onde a presença do alelo T indicaria um risco maior a falhas na osseointegração. 
Uma vez que o colágeno tipo I é o componente principal da matriz extracelular 
da gengiva, do ligamento periodontal e do osso alveolar, a degradação deste é 
considerada um dos fatores-chave nas lesões destrutivas descontroladas, seja durante a 
periodontite, periimplantite ou perda de implante (SORSA et al., 2006; KINNEY et al., 
2007). As principais MMPs colagenolíticas associadas com a gravidade da inflamação 
periodontal são colagenase-2 (MMP- 8) e colagenase-3 (MMP-13) (KIILI et al., 2002, 
SORSA et al., 2004; SORSA et al., 2006; HERNÁNDEZ et al., 2007), sendo que a 
MMP-8 se mostra mais eficiente para iniciar a degradação do colágeno tipo I (SORSA 
et al., 2006). Embora esta MMP exerça seu papel principal na degradação da matriz, ela 
também pode modular a resposta inflamatória e imune (KUULA et al., 2009; KORPI et 
al., 2009). O desequilíbrio na produção da MMP-8 em paciente com o alelo T fornece a 
base molecular para explicar uma intensa degradação do colágeno tipo I e uma resposta 
inflamatória exacerbada, criando condições que dificultam a osseointegração e dessa 
forma justificando o aumento na susceptibilidade a perda de implantes.  
Os inibidores de MMPs de baixo peso molecular, os chamados MMPIs, podem ter 
um potencial terapêutico para evitar que esses pacientes apresentem falhas no processo 
de osseointegração. Vários estudos em humanos e animais têm demonstrado que os 
níveis de MMP-8 associados à inflamação e destruição do tecido periodontal são 




EMINGIL et al., 2004; PRESSHAW et al., 2004a; PRESSHAW et al., 2004b). 
Doxiciclina por si só reduzi as atividades da MMP-8 e quando combinada com baixa 
dose de flurbiprofeno, um antiinflamatório não esteroidal, produz uma redução drástica 
dessa MMP (LEE et al., 2004). Essa redução diminui a degradação do colágeno tipo I e 
também a reabsorção óssea (SORSA et al., 2011) e poderia favorecer o processo de 
osseointegração.   
É importante salientar que os resultados aqui reportados poderiam ser diferentes 
quando analisados em populações etnicamente distintas, uma vez que a origem étnica 
pode influenciar a frequência alélica (MOURANT et al., 1976) e é identificada como 
um fator significativo em diversas patologias.  
Na verdade, na osseointegração, como em qualquer processo multifatorial 
(MICHALOWICZ et al., 2000), parece ser a combinação de vários polimorfismos de 
risco significativo agindo sinergicamente que eleva a suscetibilidade à falha. Alguns 
sítios polimórficos podem ser herdados em combinação, são os chamados haplótipos, os 
quais fornecem informações mais completas e confiáveis da influência dos 
polimorfismos no genótipo do processo. Nesse sentido a análise das frequências de 
haplótipos e os resultados de desequilíbrio de ligação entre os polimorfismos da MMP-
1, MMP-3 e MMP-8, os quais estão localizados no cromossomo 11q22.3 adjacentes uns 
aos outros, parece ser de grande valor para compreensão da osseointegração e dos 
mecanismos de compensação funcional do individuo.  
Uma vez que as MMPs têm um papel chave no processo de osseointegração e que 
a descoberta de marcadores genéticos relacionados à perda de implantes possibilita a 
identificação de indivíduos susceptíveis ao insucesso; a análise de polimorfismos em 
MMPs relacionados à osseointegração é de um valor clínico inestimável. Uma vez que 




terapêutica individualizada poderiam ser desenvolvidas, como por exemplo, o uso de 
MMPIs.  
Nesse sentido, mais estudos são necessários para investigar outros marcadores 
genéticos para suscetibilidade à perda de implantes e assim contribuir para o 
prognóstico do tratamento. No futuro, avaliações de diagnóstico através de genes de 

























 Foi obtido um banco de DNA de 202 pacientes não fumantes em bom estado de 
saúde geral, que realizaram tratamento com implante dental osseointegrado, 
utilizando o Sistema Branemark, sem apresentarem intercorrência pós-operatória ou 
terem se submetido a técnicas regenerativas, obtendo sucesso ou falha na 
osseointegração. Esse banco possibilitará futuros estudos analisando diferentes 
marcadores moleculares relacionados à osseointegração. 
 
 O polimorfismo na posição –799 do gene da MMP-8 está associado com perda 
precoce de implantes osseointegrados na população estudada. Os resultados 
apresentados sugerem um papel ativo da MMP-8 na patogênese da falha de 
implante, onde indivíduos com o alelo T parecem ter um risco maior a perder 
implante. 
 
 O polimorfismo estudado no gene da MMP-3 (-1612) parece não estar associado 
com a perda precoce de implantes osseointegrados, não sendo um bom marcador 
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